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PLANUL CURSULUI

. Controlul SECRETIEI HORMONALE - Scurt rapel fiziologic
Il. Mec. PATOGENICE GENERALE ale bolilor ENDOCRINE:
A. Alterarea FUNCTIEI SECRETORII a glandelor endocrine
B. Alterarea TRANSPORTULUI SANGUIN al hormonilor
C.Alterarea RASPUNSULUI CELULAR la actiunea

hormonilor
II. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR TIROIDEI
I1l. FIZIOPATOLOGIAAFECTIUNILOR CORTICOSUPRARENALEI




Controlul SECRETIEI HORMONALE - Scurt rapel fiziologic

J “Liberine” — TRH, CRH, GnRH

(D The hypothalamus secretes
hormones that...

@ Control ENDOCRIN

(feed-back hormonal)
= TSH — H. tiroidieni

N

= ACTH — Cortizol
= FSH si LH — H. sexuali

E’ Hipotalamus ‘
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Glanda endocrina
v Secretie

’ Hormon ACTIV ‘

N

¥
| RASPUNS CELULAR

— l' Transport sanguin
| Receptori celula, TINTA” |

Secreting cell
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Mecanisme PATOGENICE GENERALE (1)

A. Alterarea FUNCTIEI SECRETORII a glandelor endocrine

@Lezarea/di;mf\

disfunctia gl. endocrine

|

U Cauze:

= Mecanism autoimun
= Infectie/inflamatie
= |schemie/hipoxie

= Proliferare maligna
= Post-traumatica

= Degenerescentd

= Post-iradiere

= Medicatie

= Defecte genetice

—{ Hipotalamus ‘

1. Disfunctii hipotalamice
< Afectiune endocrina

@Alterarea mec. J TERTIARA
feed-back de control -ﬁAd hioofiza ‘
enohipofiza
. Modificarea

|. Afectarea productiei de h. tropi
directa a glandei <~ Afectiune endocrind
<= Afectiune endocrina SECUNDARA
PRIMARA [
> Glanda endocrina
v \

= Hiposecretie h. / absenta
raspunsului la mec. feed-
back negativ de control

< Hipofunctie ENDOCRINA

= HIPERSsecretie h. / absenta
raspunsului la mec. feed-
back negativ de control

< HIPERfunctie ENDOCRINA




Mecanisme PATOGENICE GENERALE (ll)
B. Alterarea TRANSPORTULUI SANGUIN al hormonilor

’ Glanda endocrini ‘ ®Scaderea inactivarii hepatice
(ex, insuficienta hepatica)
v - @Scaderea eliminarii renale
‘ Hormon ACTIV }_’ : Inactév?re (ex, insuficienta renal3)
| B L“eta 0lzare < HIPERfunctie ENDOCRINA
- epatica d
* Transport sanguin ‘ — eliminare renald | \| ®Inactivare prin auto-Ac
<~Hipofunctie ENDOCRINA

H.hidrosolubili H.liposolubili >

&> = Forma fixata pe proteine (inactiva) oaq::‘:..:"...""‘

o === | — globuline: . tiroidieni, cortizol, h.sexuali —4
— albumine: toti h.liposolubili g
= ' 0 h @Scaderea sintezei de proteine transportoare

Forma libera « Forma libera (ex, ciroza hepatica, malnutritie)
e Aty o @Pierdere de proteine transportoare
biologic activa biologic activa
(bolog ) _u_ (, d ) (ex, sindrom nefrotic) 5
Celulele ,TINTA” <~ HIPERfunctie ENDOCRINA (exces hormonal)

Mecanisme PATOGENICE GENERALE (Ill)

C. Alterarea RASPUNSULUI CELULAR la actiunea hormonilor
’ Fractiune LIBERA ‘ @Alterarea FUNCTIEI

®Secretie tumorala de RECEPTORILOR
hormon EQTOPIC (.f ara = Scaderea nr. receptori
f or:jtr:l ri(nn mett? anism = Deficit de legare hormon-receptor
HIPERfunote W * <~ Hipofunctie ENDOCRINA
unctie ENDOCRINA RECEPTOR = Prezenta auto-Ac anti-receptor cu
CELULA ,TINTA” rol stimulator

< HIPERfunctie ENDOCRINA
@Defecte de semnalizare POST-

Hormon HIDROSOLUBIL
s

y Hormon LIPOSOLUBIL

ey RECEPTOR cu scéderea:
4 ' = Productiei de mesager secundar
/A;v' e = Activarii enzimatice

= Expresiei factorilor nucleari
= Sintezei de proteine specifice
<~Hipofunctie ENDOCRINA

Raspuns CELULAR 6




PLANUL CURSULUI

l. Mecanismele PATOGENICE GENERALE ale BOLILOR ENDOCRINE
I.LFIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR TIROIDEI

= H. tiroidieni: secretie, transport, mec. de actiune - Generalitati

= Clasificarea afectiunilor tiroidei

= Modificarile secretiei de hormoni tiroidieni

IIl. FIZIOPATOLOGIAAFECTIUNILOR
CORTICOSUPRARENALEI

Celule parafaliculare (C) Epiteliu
/ Celule foliculare folicular
Capilare

Coloid
TSH se leagé de TSH-R la nivelul tireocitelor si det.: iz

v'eliberarea h. tiroidieni stocatj la nivelul coloidului
v cresterea sintezei h. tiroidieni

v hipertrofia glandei tiroide in cazul stimularii cronice =

T. conjunctiv

7
7
Hormonii TIROIDIENI - Generalitati
LS .. Transport (h. liposolubili):
CONITR(l;L 1 Tiroida  a Fi'xat.i in principal pe TBG (Thyroxine
FEED-BACK g _ AN Binding Globulin) —> T4 + T3
negativ T4 >~ T3 = Fractiunealiberd — FT4 +FT3
ﬂ‘ I (biologic activa)
E>Blpma SANGE msm@ Ficat, rinichi “lodinase —— '1" —— '19 =
lodurl g ol Secrsie DeioduraresubﬁT Y Gytopiasm
VT ) actiunea iodinazei = Vi
tisulare \ /
: g mencrane

receptor
T
response

Nudeus o

transcription
\ L
TPO= tiroid-peroxidaza \

_ TG = tireoglobulina i

Coloid FOLICULAR 3 - giiodotironina new proleins
|. Secretie T4 =tiroxina lil. Mecanism de ACTIUNE 8




Clasificarea AFECTIUNILOR TIROIDIENE (1)

A. in functie de NIVELUL SECRETIEI
HORMONALE:

= NIVEL HORMONAL CRESCUT:
— HIPERYtiroidismul: sinteza T a h.
tiroidieni & T nivelului seric de T3, T4

— Tireotoxicoza: sdr. clinic det. de excesul
h. tiroidieni < stare HIPERmetabolica

= NIVEL HORMONAL SCAZUT:
— Hipotiroidismul: deficitul sintezei h.
tiroidieni & 4 nivelului seric de T3, T4
— Mixedemul: sdr. clinic det. de
deficitul h. tiroidieni < stare
hipometabolica

HYPOFUNCTION
Loss of hair
Coarse, brittle
hair

Periorbital edema
Puffy face

Normal or small
thyroid

Heart
failure
(bradycardia)

Constipation

Cold
intolerance

Muscle weakness

Edema of the
extremities

HYPERFUNCTION

Thin hair

7

Exophthalmos

Enlarged thyroid:

* Diffuse ("warm

on palpation")

* Nodular

= Solitary "toxic"
nodule

Heart failure

©) (tachycardia)

Weight loss

Diarrhea

Warm skin,
sweaty palms

Hyperreflexia

Pretibial
edema

Clasificarea AFECTIUNILOR TIROIDIENE (1)

B. in functie de TIPUL HIPERTROFIEI GLANDULARE:

= GUSA tiroidiana:
— hiperplazie glandulars DIFUZA

— cauzata de actiunea prelungita a TSH-ului
— se poate asocia cu hipo-, hiper- sau eutiroidie ., . | I

= NODULUL tiroidian:
— hiperplazie glandulard LOCALIZATA

gland —

Goiter

Normal

— cauzata de o tumora benigna (adenom) sau maligna (carcinom)

Thyroid Gland Cancer

10
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Clasificarea AFECTIUNILOR TIROIDIENE (1il)

C. in functie de ETIOLOGIE
r} HIPOTALAMUS | r} HIPOTALAMUS k-‘ | HIPOTALAMUS |

| |

TRH TRHT(_‘ TRH¢ TRHT _ TRH{

2 vozooz 4 ! 2§ ‘
S| ADENOHIPOFIZA | S | ADENOHIPOFIZA | & § | ADENOHIPOFIZA |
s R -

2 TSHY TSHT S 2 TsHT THY 2§ TSH{

[ TrooA | . | TromA | & j@
|V v |
Hipertiroidie Hipotiroidie Hipertiroidie Hipotiroidie Hipotiroidie
FT4,FT37 | | FT4,FT3{ FT4,FT3T | | FT4,FT3J FT4,FT3

l. AFECTIUNE IIl. AFECTIUNE lll. AFECTIUNE
PRIMARA SECUNDARA TERTIARA |
11
PLANUL CURSULUI

|. Mecanismele PATOGENICE GENERALE ale BOLILOR ENDOCRINE
I.LFIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR TIROIDEI

= Hormonii tiroidieni: secretie, transport, mecanism de actiune

= Clasificarea afectiunilor tiroidei

= Modificarile secretiei hormonilor tiroidieni:

|. NIVEL HORMONAL CRESCUT =
HIPERTIROIDISMUL & TIREOTOXICOZA:

Etiopatogeneza
Boala Basedow-Graves
Criza HIPERTIROIDIANA (Furtuna tiroidiana)

12
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HIPERTIROIDISMUL & TIREOTOXICOZA - Etiopatogeneza (1)

= Definitii:

* HIPERTIROIDISMUL = HIPERFUNCTIA parenchimului tiroidian (in intregime sau numai a unei
portiuni) responsabild de secretia EXCESIVA de hormoni tiroidieni

+ TIREOTOXICOZA = sindromul clinic determinat de EXCESUL de hormoni tiroidieni IN

PERIFERIE si caracterizat printr-o stare HIPERMETABOLICA

Cauze Mecanisme PATOGENICE

A. HIPERTIROIDISM PRIMAR - tiroidian
(A -LEENCTE R EEEEG AN . Mec.: AUTOIMUN, productia de autoAc TSH-R cu efect
stimulator al secretiei de T4, T3 (efect de tip TSH)
2. Adenomul unic toxic . Mec.: SECRETIE TIROIDIANA AUTONOMA deT4, T3
. . . v "g A 3 ,:‘
(tireotoxicoza solitara) Gy “ $ 0% g @

3. Gusa multinodulard .- - — B

toxica (tireotoxicoza @»’%‘ - -

multinodulard) |
4. Tiroiditele infectioase - Mec: INFLAMATIA ACUTA glandulard de tip

Ex. tiroidita subacuta virala GRANULOMATOS, frecvent declansata post-infectie
sau boala De Quervain virala respiratorie
(tireotoxicoza tranzitorie) 3
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HIPERTIROIDISMUL & TIREOTOXICOZA - Etiopatogeneza (ll)

= Definitii:
* HIPERTIROIDISMUL = HIPERFUNCTIA parenchimului Eiroidian (in intregime sau
numai a unei portiuni) responsabild de secretia EXCESIVA de hormoni tiroidieni

. ATIREOTOXICOZA = sindromul clinic determinat de EXCESUL de hormoni tiroidieni
IN PERIFERIE si caracterizat printr-o stare HIPERMETABOLICA

B. HIPERTIROIDISM SECUNDAR - hipofizar

- Mecanism: Hipersecretia de TSH de cétre
adenohipofiza
C. TIREOTOXICOZA IATROGENA (de cauzi EXOGENA

1. Tiroidita indusa = Mecanisme variate dependente de clasa
medicamentos (ex, medicamentoasa
interferon, amiodarona,

2. Tireotoxicoza factitia - Ingestie 1 de h. tiroidieni (levotiroxina: Euthyrox)

14
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BOALA BASEDOW-GRAVES - Definitie

= Definitie: hipertrofie tiroidiana DIFUZA (gusa) de
cauza AUTOIMUNA determinaté de productia de
auto-anticorpi (autoAc) anti-receptori pentru
TSH (TSH-R), cu efect stimulator si aparitia:

= HIPERtiroidismului PRIMAR — caracterizat Karl vonBasedow Robert Graves
orin (1799-1854) (17961853

. T4T, 73T - nivel plasmatic crescut al
hormonilor (datorita cresterii sintezei lor)

. TSH | (supresie prin feed-back negativ)
= Gusei: difuze, omogene
= Tireotoxicozei:
stare HIPERmetabolica
det. de excesul h. tiroidieni

Marty Feldman

= EXOﬁalmIeI Diffuse goiter (enlarged thydroid) (1934-1982) 15
15
BOALA BASEDOW-GRAVES - Caracteristici, etiologie
= Caracteristici:
<= cea mai frecventa forma clinica de HIPERtiroidism (50-80% din cazuri)
= Etiologie:
A. Factori GENETICI: .
. y L 1. B. endocrine:
@ Susceptibilitatea GENETICA — dovedita prin: - boala Addison
— agregarea familiala a bolii - diabet zaharat de tip |
— patologie autoimund asociaté la pacienti/rude de gr.| 2 B non-endocrine:
N ] , . - anemia pernicioasa
@ Sexul F cu varsta 20-40 ani (de 5 x mai frecventd la F) _ iastenia gravis
— h. estrogeni stimuleaza limfocitele B autoreactive - LES
B. Factori DE MEDIU : - artrta reumatoida
@ Stress-ul PSIHIC (socuri emotionale)
@ Fumatul - prezenta bolii la barbatii marii fumatori!
® Aportul EXCESIV de iod: amiodarona, substante de
contrast cu iod
@ Sarcina, perioada postpartum 16

16



BOALA BASEDOW-GRAVES - Patogeneza
= Reactie de HS de tip Il la nivelul GLANDEI TIROIDE

F HIPOTALAMUS |
|
TRH [ Defect al LT reglatoare
= i
g | ADENOHIPOFIZA | Activarea LTh,
g | l
E TSH _ _
3 Proliferarea LB autoreactive & puoac
(]
[T

A — Di ierea i ' anti-TSHR 8
TIROIDA leeren‘;leria in plasmocite

Productie T de autoAc

Hipertiroidism anti-TSH rec. STIM.
PRIMAR - FT4,FT31| '~

' 3oala Graves-Basedow se asociaza ety roeg
o frecvent cu miastenia gravis Infiltrat tiroidian limfocitar  [17

17

Boala BASEDOW-GRAVES - Manifestari CLINICE

1. Gusa : difuza, omogena, cuprinde ambii lobi, hipervascularizata

2. Oftalmopatia = reactie autoimuna locala mediata de:
— LT citotoxice autoreactive impotriva Ag exprimate de fibroblasti si de
muschii extrinseci ai GO — eliberare de citokine proinflamatorii care ¥
produc inflamatia/edemul tesuturilor retroorbitale -
— LB autoreactive produc autoAc anti-TSH-R care se fixeaza pe

de colagen & infiltrarea cu glicozaminoglicani
= Consecinte:
— edemul si proliferarea tes. conjunctiv retroorbital:
< EXOFTALMIA
— inflamatia/edemul si infiltratul limfocitar din m. extrinseca:
< pPLopA -
— retractia palpebrald permanenta — fotofobie, ulceratii corneene N

. N . Agravata de fumat si de
— compresiunea nervului optic — orbire terapia cu iod radioactiv!

18




Boala BASEDOW-GRAVES - Manifestari CLINICE

3. Manifestari CARDIOVASCULARE

= Cauza: potentarea efectului SIMPATIC prin Exoftalmie
T nr. si afinitatii pt. NE a rec. p-adrenergici mmﬁa cald
= Consecinte:
— HTA + 7 TA diferentiale: Slabciune
o TAS T prin T DC et
o TAD | prin 4 RVP
(V.D. indusa de activarea termolizei)
— Cresterea DC — risc de IC (stare hiperkinetica) :
o puls amplu, sufluri arteriale difuze ,
. . Oligomenoree
— Tulburari de ritm:
o Tahicardie sinusala constanta (100-130 b/min)
o Tahiaritmii — palpitatii:
o ESA TPSV
' o FiA: conversie la ritm sinusal se obtine

Pirfin Nervozitate

*¥ Insomnie

Mixedem
pretibial

o prin controlul functiei tiroidiene

Cresterea
apetitului

Pierdere in

Instabilitate emotionala

19
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Boala BASEDOW-GRAVES - Manifestari CLINICE

4. Dermatopatia
— piele calda si umeda — prin: Exoftalmie
- anspiratie
o cresterea RMB responsabila de: Intolerant la calg f::i;rdie
v’ cresterea t°C cutanate | Palpitaii
v intoleranta la cald Slabiciune
. . musculara
o activarea termolizei
(V.D. + T sudoratiei) | & _
. . TP [ L \_ Tremor fin
— par subtire, alopecie difuza | 5 ‘
— mixedem PRETIBIAL - piele ingrosata,

eritematoasa, cu aspect de ,coaja de
portocalad”:

Nervozitate

»¥ Insomnie

Cresterea
apetitului

Pierdere in

o datorita depunerii de tesut conjunctivla & rflex'ei:iea""
nivel pretibial

o asociat cu nivelul seric crescut al
autoAc anti-TSH-R

Instabilitate emotionala

20

20
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Boala BASEDOW-GRAVES — Manifestari CLINICE

5. Manifestari NERVOASE:
— tulburéri de comportament: iritabilitate, agitatie, Pér fin

ervozitate
Instabilitate emotionala

labilitate psihica, insomnie Exoftalmie somnie
; T Transp|rat_|e oY
— hiperexcitabilitate neuromusculara: Intolerant la cald

Tahicart_i_ie
tremuraturi fine ale extremitatilor , ROT T

6. Manifestari MUSCULARE:
— astenie musculara (pe fond de atrofie musc.)
— afectarea muschilor respiratori (Y CV)
7. Manifestari OSOASE:
— osteopenie, osteoporoza
8. Manifestari DIGESTIVE:
— scadere ponderala cu apetit pastrat
— tranzit intestinal accelerat (diaree)
9. Afectarea FERTILITATII:
— oligo-amenoree la femei
— astenie sexuala si impotenta la barbafj ' 21

Cresterea
apetitului
i\~ Pierdere in
greutate

Slabiciune
musculard

1] /

Mixedem
pretibial

21

Criza HIPERTIROIDIANA / Furtuna tiroidiana

= Definitie: manifestarea MAJORA cu risc vital a hipertiroidismului CR INETRATAT
= Etiopatogeneza: T FT3 si FT4 + stimularea simpatica 3P

= Factori DECLANSATORI:
stres-ul psihic (traume emotionale)

nasterea HYFERTHYROIDIBM
— infectiile, traumatisme Intolerance to Heat

diabet zaharat dezechilibrat cu cetoacidoza

chirurgia tiroidei hiperreactive
— terapia cu iod radioactiv

Fin or N ]
= Manifestari CLINICE: Curbing 5 : iy Breast, Enlargement
. . . L. 3 Weight Loss
— Cardiovasculare: tahicardie, angina, HTA
— Digestive: grefuri, varsaturi, diaree e s

— Neurologice: febra, agitatie extrema, delir, coma
— Febra > 38 C + intoleranta la caldura

22

11



PLANUL CURSULUI

|. Mecanismele PATOGENICE GENERALE ale BOLILOR ENDOCRINE
I.LFIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR TIROIDEI

= Hormonii tiroidieni: secretie, transport, mecanism de actiune

= Clasificarea afectiunilor tiroidei
= Modificarile secretiei hormonilor tiroidieni:
II. NIVEL HORMONAL SCAZUT =
HIPOTIROIDISMUL & MIXEDEMUL:
Etiopatogeneza
Tiroidita cronicd AUTOIMUNA Hashimoto
Coma MIXEDEMATOASA ’

23

HIPOTIROIDISMUL & MIXEDEMUL - Etiopatogeneza

Definitii:
+ HIPOTIROIDISMUL = hipofunctia (globald) a parenchimului tiroidian responsabila de secretia
REDUSA a hormonilor tiroidieni

+ MIXEDEMUL = sindromul clinic determinat de DEFICITUL hormonilor tiroidieni IN PERIFERIE si
caracterizat printr-o stare hipometabolica care conduce la infiltrarea tesuturilor periferice

Mecanisme PATOGENICE

I Hipotiroidism PRIMAR - tiroidian

(TG ERNE O BTG TLEY - Mecanism AUTOIMUN: distructia glandei tiroide
Hashimoto

2. Ablatia tiroidiana - Chirurgicala (posttiroidectomie)
Postradioterapie in cancerele gatului
Postiradiere cu iod radioactiv in hipertiroidism
KA [T LT TE Y IeIel S R|TITAI - Inhibitia sintezei / eliberarii hormonilor tiroidieni
amiodarona, antineoplazice)

1. Afectiuni hipofizare - Deficitul izolat al secretiei de TSH sau hipopituitarism

lll. Hipotiroidismul TERTIAR - hipotalamic
2. Afectiuni hipotalamice - Deficitul izolat al secretiei de TRH

24



Tiroidita cronica autoimuna Hashimoto - Definitie, f. favorizanti

= Definitie: hipofunctie tiroidiana de cauza AUTOIMUNA caracterizatd
prin distructia progresiva a glandei tiroide de catre autoAc anti-
tireoglobulina (anti-TG) si anti-tiroid peroxidaza (anti-TPO) cu:

< Hipotiroidism PRIMAR AL ’
x. Hakaru Hashimoto
o Gusk: IIIIIFIW o ot
o initial: gusa difuza prin hiperplazie TRH T

glandulara indusé de T TSH i -
o In stadiile avansate: glanda atrofica,

fibroasa (ferma si neregulata) lT
<Mixedem: stare hipometabolica ({ RMB) TSH

= Factori FAVORIZANTI:

genetici: polimorfismul HLA DR3, DR4, DR5

— sexul F: estrogenii stimuleaza LB autoreactive

infectii virale (ex, rubeola): mimetism molecular

— exces de iod: declansare procesului autoimun si/sau
toxicitate tiroidiana directa

v

Feed-back negat

TIROIDA

I

Hipotiroidie
FT4,FT3 !

25
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Tiroidita cronica autoimuna Hashimoto - Patogeneza

Defect al LT reglatoare Tiroidita limfocitara cronica

Th, | 4 m, | 11
y y
LB autoreactive LT citotoxice
<rautoAc anti-TG autoreactive
<~autoAc anti-TPO < perforine & citokine
) v
NECROZA & APOPTOZA
tireocitelor care exprima Ag non-self

! Puseele de distructie i Tireotoxicozé tranzitorie la

glandulara = debutul prin elib. h. stocati

I Hipotiroidism subclinic: T3,T4N, TSH T, autoAc (+)
y

II. Hipotiroidism clinic manifest: T3 si T4 { cand 90%

din glanda este distrusa 26

Dg. precoce !

26
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Hashimoto vs Basedow-Graves

Pathogenesis of Autoimmune Thyroid Disease
Environmental and Genetic Factors

Damage to Thyroid cells and Auto-antigen release

Auto-antigen Presentation

Thyroid gland infiltration by auto-reactive T & B lymphocytes

Th1 cell predominance Th2 cell predominance
Cellular Immunity Humoral Immunity
Fas induction in thyroid cells TSH receptor antibodies
Thyroid cell apoptosis Stimulating/ Blocking
Hashimoto’s thyroiditis Graves’ disease/ Atrophic thyroiditis7

27

Tiroidita cronica autoimuna - Manifestari CLINICE

= Caracteristici:

@ Stare hipometabolica indusa de deficitul hormonal care se manifesta prin:
— intoleranta la frig
— scaderea secretiei sudorale

@ Infiltrarea mixedematoasa a tes.conjuctiv prin acumularea de MPZ + apa:
<~ Edem periferic (maini, picioare)

— dur, dureros, nu lasa godeu . W
3 I

<~ Edem periorbitar, palpebral

— facies ,pufos”, inexpresiv
<= Edem lingual
— macroglosie

< Edem faringe + laringe
— ingrosarea vocii, voce ragusita

28
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Tiroidita cronica autoimuna — Manifestari CLINICE

= Manifestari
neurologice

Manifestari CLINICE

— Letargie, somnolenta
— Scaderea memoriei si a
capacitatii de concentrare

Par uscat,

Letargie
friabil iei

Scaderea memoriei
Edem periorbital
Facies pufos
ingrosarea vocii

Paloare

= Manifestari
musculare

— Slabiciune musculara
— Miopatie - la nivelul musculaturii
respiratorii — hventilatie, SASO

Diminuarea transpiratiei
Intoleranta la frig

Bradicardie

Cardiomegalie

Atrofie gastrica
opstipatie

= Manifestari
cardiovasculare

— Cord mixedematos
(cardiomegalie,
4 FC si a fortei de contractie)
— HipoTA prin 4 DC

Castig -
ponderd |
7 N
Edeme
periferice

0 R

Menoragie
(cicluri anovulatorii)

= Manifestari
digestive

— Atrofie gastrica

— Constipatie prin reducerea
motilitatii gastro-intestinale

— Crestere ponderala in ciuda unui
apetit redus

Slabiciune
musculara

i
\

'\
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Tiroidita cronica autoimuna - Manifestari CLINICE

= Modificari ale
fanerelor

— Piele groasa, aspra

— Extremitati reci, palide

— Par uscat, friabil, alopecie
difuza

— Spréncene rare

— Crestere lentd a unghiilor

= Modificari
hematologice

— Deficit de factor intrinsec cu
scaderea absorbtiei de
vitaming B,

— Meno-metroragii cu deficit de
fier

= Alterarea
fertilitatii

— Amenoree

— Cicluri anovulatorii

— Cresterea incidentei avorturilor
— Infertilitate

Manifestari CLINICE

Par uscat,
friabil

Letargie
Scaderea memoriei

Edem periorbital

Facies pufos

ingrosarea vocii
Diminuarea transpiratiei
Intoleranta la frig

Paloare
Macroglosie

Castig -
ponderal |

!

Edeme
periferice

— Slabiciune
musculara

30
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= Factori FAVORIZANTI:

Coma MIXEDEMATOASA

= Definitie: manifestarea MAJORA cu risc vital a hipotiroidismului CRONIC
cu risc de mortalitate p

— varstnici, mai ales iarna - expunere la frig
— infectii acute severe (respiratorii, tract urinar)

— medicamente ce deprima respiratia (sedative, hipnotice, w
analgezice, antidepresive — prin scaderea metabolizarii) :::TM::W
— factori de det. hipovolemie (hm. digestive, diuretice) FacislngyelidEdm

— accidente trombotice (AVC, IMA)
— traumatisme, sepsis

= Manifestari CLINICE & PARACLINICE: S 1 an.ﬂeNn.llle

Wi*’ﬁ”&

— hipotermie /absenta febrei in cazul unei infectii !
— hipotensiune, bradicardie — soc & colaps cardiovascular
— hipoventilatie globala/hipoxemie/hipercapnie — stop resp.
— dezechilibre metabolice: acidoza lacticd, hipoglicemie

— alterarea statusului mental: letargie, somnolenta si comé

31

PLANUL CURSULUI
|. Mecanismele PATOGENICE GENERALE ale BOLILOR ENDOCRINE
Il. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR TIROIDEI
lll. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR |
CORTICOSUPRARENALEI (CSR) | %

= Hormonii CSR - Generalitati

= Modificarile secretiei CSR
A. Hiperfunctia CSR. Sindromul Cushing
B. Hipofunctia CSR. Boala Addison

32
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Hormonii CSR - Generalitati

i >———>  Hormoni LIPOSOLUBILI — Receptori CITOPLASMATICI

Colesterol desmolase

U Dehidroepiandrosteron (h.sexual androgen)

o = Rol principal: H. anab. & caract. sex. secundare
3 = Controlul secretiei: ACTH
§ iondione)
'g ANDROGENI HIF’OTALAMUS <‘|
£ A CRH
5 Zona RETICULARA >
5 - ®
8 O Cortizol: ADENOHIPOFIZA | @
& . . " Roluri principale: ACTH 3
. GLUCOCORTICOIZI o H. catabolizant 3
"7 ZonaFASCICULATA | o Adaptarea la stres-ul cr. CSR 3
[T

= Controlul secretiei: ACTH

‘Zona GLOMERULARA ‘ O Aldosteron: Binding Globulin G (96%)

= Fixat pe CB

= Roluri principale: (transcortina) = Liber (4%)
o Echilibrul hidro-electrolitic
o Reglarea TA CELULA ,TINTA”
= Controlul secretiei: sistem RAA 33
33
PLANUL CURSULUI

|. Mecanismele PATOGENICE GENERALE ale BOLILOR ENDOCRINE
II. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR TIROIDEI

l1l. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR
CORTICOSUPRARENALEI (CSR)

= Hormonii corticosuprarenalei - Generalitati

= Modificarile secretiei hormonilor CSR
A. Hiperfunctia CSR
Sindromul Cushing
B. Hipofunctia CSR
Boala Addison
34

34
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Hiperfunctia CSR (Hipercorticism) - Definitie, clasificare

= Definitie: cresterea GLOBALA sau PARTIALA a secretiei glandei CSR

= (Clasificare:
Hipercorticism GLOBAL.: hiperfunctia intregii glande CSR: )\

®Sindroame Cushing independente de ACTH: William Harvey Cushing
— Tumoral: adenoame sau carcinoame ale CSR (1869-1939)

— latrogen: corticoterapie prelungita !

@Sindroame Cushing dependente de ACTH:

— Boala Cushing: adenom hipofizar hipersecretant de ACTH !

— Sindromul de ACTH ectopic: tumori maligne secretante de substante
‘ACTH-like” (cancere pulmonare, bronsice, timice, gastrice, pancreatice)

35

35

Sindrom Cushing — Definitie, patogeneza

= Definitie: expresia clinica a excesului cronic de CORTIZOL indiferent de cauza

= Patogeneza: cresterea secretiei de CORTIZOL se Ritmul circadian
= fiziologic al

asociaza cu: Odi6 &
cortizolului

— pierderea ritmului circadian fiziologic al
secretiei de ACTH si cortizol (max. ora 8 a.m.)
— alterarea mecanismului feed-back negativ de

Cortisol concentration
(ng/dl)
5

3}

T T T T T T J
1200 400 800 1200 4:00 800 12:00

control a secretiei de cortizol A pn
Sindrom Modificarea functiei CSR ACTH
= Sindrom Cushing tumoral | Hipersecretie autonoma de cortizol W)
= Sindrom Cushing iatrogen | Inhibitia secretiei endogene de cortizol J
= Boala Cushing Hipersecretie de cortizol si h.sexuali t
androgeni prin hiperplazie bilaterala CSR
= Sindrom de ACTH ectopic | Hipersecretie de cortizol si h.sexuali ™ Ny

36
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Sindromul CUSHING - Manifestari CLINICE

1. Efecte METABOLICE:

U Metabolism PROTEIC: cortizolul este un hormon PROTEOLITIC care creste
mobilizarea AA din tesuturile extrahepatice

= Muschi — Atrofia musculaturii proximale a Labiate
’ . . . < emotionald
scheletic m?m.blrelor (m|opat|evprOX|ma|a) opnecse Q8 S0
— Slabiciune musculara : luné pling
— Hipotonia muschilor abdominali |
Hipertrofie cardiacd
= Oase — Osteoporoza P sue, SRR A
= Piele — Inhibitia fibroblastilor cu pierdere de .
. . . Vindecare dificila Vergeturi ahdominale
colagen si tesut conjunctiv: aplagior Amenoree
o vergeturi gbdom/nale purpurii I
o purpurd si echimoze L
o vindecare dificilé a plagilor B citinoe
o piele subtire, ridata Sl
K K o musculara Purpuri
= Tesut — Deprimarea imunitatii
limfatic — Cresterea riscului de infectii fungice 37
37
Sindromul CUSHING - Manifestari CLINICE
1. Efecte METABOLICE (cont.):
O Metabolism GLUCIDIC: cortizolul este un hormon HIPERGLICEMIANT care
stimuleaza neoglucogeneza pe baza AA eliberati din tesuturile extrahepatice
Adipose tissue
™ consecinte: (promote the breakdown of fat)
— Stimularea secretiei de INSULINA @

. . . L. ' Bone
determinata de cresterea glicemiei g T bone frmaton)
(cortizolul - h. de contrareglare) Pancreas hN 7

. . o . o insulin) COTtiSOl
— Insulinorezistenta prin scaderea / \
afinitatii receptorilor pentru insulina la
nivelul muschilor si a tesutului adipos
< DZ tip 2 SUPRARENALIAN Musdle @ roscs 8 Lver
uptake by muscle) lucose generation;
38
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Sindromul CUSHING - Manifestari CLINICE

1. Efecte METABOLICE (cont.):

O Metabolism LIPIDIC: cortizolul este un hormon LIPOLITIC care mobilizeaza
lipidele din depozite si determina redistributia tesutului adipos in functie de
densitatea receptorilor pentru cortizol (T lipoliza) si insulina (T lipogeneza)

Labilitate
emotionald

= Consecinta: obezitatea de tip ,,cushingoid”

®in zonele cu nr. T de rec. pentru INSULINA predomina
LIPOGENEZA:
— Facies: rotund, cu aspect de ,luna plind”
— Abdomen (perivisceral) : obezitate abdominala s
— Torace: acumulare de tesut adipos in regiunea cervicala

posterioara (,buffalo hump”)

@in zonele cu nr. T de rec. pentru CORTIZOL predomind  suscur

LIPOLIZA:

— Membre superioare si inferioare: subtiri

Depunere de

grasime = Facies de

lund plind

Hipertrofie cardiaca

Piele subtire, -, HTA

ridaté

Vergeturi abdominale
Amenoree

T Osteoporoza
|
|

Echimoze

Purpura

39

39

Sindromul CUSHING - Manifestari CLINICE

2. OSTEOPOROZA

= Mecanisme PATOGENICE

@Cresterea RESORBTIEI OSOASE si scaderea MINERALIZARII OSTEOIDULUI
prin inhibitia hidroxilarii hepatice a vitaminei D determina:

— hipoCa + hipoP prin scaderea absorbtiei digestive si a reabsorbtiei renale

— hiperPTH secundar o ks B
Ea Bone
’ (reduces
— T bone formation)
Pancreas \ /
(cortisol counteracts .
insulin) Cortisol

2. Scaderea PRODUCTIEI DE OSTEOID
— direct prin T catabolismului proteic 0sos

(de
uptake by muscle)

— indirect prin secretiei de estrogeni

40
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Sindromul CUSHING - Manifestari CLINICE

= HTA secundara:

3. Manifestiri CARDIO- — retentie hidrosaling: cortizolul stimuleaz& secretia de
VASCULARE h ADH si are proprietati mineralocorticoide

— cresterea reactivitatii la catecolamine

L — stimularea sistemului RAA

4. Manifestari | = Iritabilitate
NEUROLOGICE = Labilitate emotionald

5. Manifestari " Ulcer peptic . . .
DIGESTIVE | — cresterea secrefjei clorhidro-peptice

— reducerea secretiei de mucus (4 sinteza de PGE,)
= Cresterea apetitului

= Sex F:

— efect virilizant (exces de h. androgeni): hirsutism, acnee
4 — inhibitia gonadotropa: amenoree

= SexM

— Inhibitia gonadotropd: ginecomastie 41

6. Tulburari SEXUALE

41

PLANUL CURSULUI

. Mecanismele PATOGENICE GENERALE ale BOLILOR ENDOCRINE
II. FIZIOPATOLOGIA AFECTIUNILOR TIROIDEI

= Hormonii corticosuprarenalei

* Modificarile secretiei CSR
A. Hiperfunctia CSR.

Sindromul Cushing
B. Hipofunctia CSR
Boala Addison

42
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Hipofunctia CSR (hipocorticism) - Definitie, clasificare

= Definitie: scaderea sintezei hormonilor CSR cu insuficienta CSR
= Clasificare:
1. Insuficienta PRIMARA: leziunea la nivelul CSR (hipofunctia GLOBALA) cu
scaderea secretiei de cortizol + aldosteron de cauza: P et
—autoimuna = b. Addison, cea mai frecventa forma la F /
—infectioasa = TBC, cea mai frecventa forma la B

2. Insuficienta SECUNDARA: leziunea la nivel hipofizar cu

' INSUFICIENTA

scaderea secretiei de ACTH responsabila de deficitul { _— sEcunpara
de cortizolul in: e
—chirurgia adenomului hipofizar ACTH < gEe——
— hipofunctie hipofizara globald (hipopituitarism) i
— corticoterapie prelungita

3. Insuficienta TER'[IARA: leziunea la nivel hipotalamic (rar) cu |
scaderea secretiei de CRH si deficitul de ACTH si cortizol 43

43

Boala Addison - Definitie, patogeneza

= Definitie: deficitul primar GLOBAL prin mecanism AUTOIMUN al
secretiei de cortizol si aldosteron (hipocortizolism & hALDO)
= Mecanism PATOGENIC: “homas Addison
@ Activarea LTc autoreactive fatd de Ag din CSR (1793-1860)
< Necroza & apoptoza celulelor CSR -
@Activarea LB autoreactive si productia de: ;
< Auto-Ac anti-CSR (> 80% din pacienti)
< Auto-Ac anti-21 alfa-hidroxilaza
®lInfiltratul cronic inflamator determina:
< Distructii prin eliberare de citokine proinflamatorii

l

!
Il. Boali clinic manifesta: cortizol {, ALDO { cand 90% din CSR Dg
este distrusal précoce 144

44
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Boala Addison — Manifestari CLINICE

1. Efectele HIPOCORTIZOLISMULUI

= Tulburari = Astenie, adinamie
nervoase — initial, vesperale

ulterior permanente

accentuate de stress

Insuficient cardiaca
Hipotensiune arteriald

= Melanodermia
— generalizatda pe TEGUMENTE si MUCOASE
— determinata de excesul de ACTH

Acdison's disease

= Manifestari = HipoTA ortostatica

cardiovasculare | —stéari lipotimice
—colaps vascular

Anorexie
Vérséturi

Hipoglicemie
Toleranta scazuta la stres
Astenie, adinamie

Slabiciune musculard

Atrofie/distructie
aCsR

N\l Pierderi urinare:
4 ‘ sodiu, apa

Retentie de
) potasiu

45
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Boala Addison — Manifestari CLINICE

1. Efectele HIPOCORTIZOLEMIEI

U Manifestari = Scadere in greutate ADDISON'S DISEASE
digestive = Criza addisoniana:
dureri abdominale, greata, Pi@m@ffmon v ‘
varséturi, diaree of Sin — L
Ouburar + Hipoglicemie S A
metabolice — prin scaderea
gluconeogenezei 6| Disturbances
QTulburiri = SexF: — St
sexuale — tulburari de ciclu
menstrual —
= Sex M: %
— tulburari de anir Gt ) | |
N Renal Shut Down )P
spermatogeneza Sommi - |
46
46
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Boala Addison — Manifestari CLINICE

2. Efectele HIPOALDOSTERONISMULUI

Scaderea secretiei

de ALDOSTERON
Scaderea reabsorbtiei de l ‘ Scaderea secretiei de H*
Na*si apa ‘ Cresterea reabsorbtiei K* J
l ! | ACIDOZA METABOLICA |
| HIPONATREMIE | | HIPERPOTASEMIE |
T
Scédderea volumului
extracelular Dezechilibru acidobazic
ASOCIAT
Scaderea DC
Scaderea TA
| Dezechilibru hidroelectrolitic SEVER 47
47
Criza ADDISONIANA
= Definitie: manifestare MAJORA cu risc vital a insuficientei ACUTE a CSR
la un pacient |a Addison
a un pacient cu boala Addiso ADDISON'S DISEASE
= Cauze:
— evolutia finala a bolii i 8
. i of Skin —— S Hypoglycemia
— suspendarea brusca a tratamentului i~
Changes In — ¢ t@ Foet%lr:_l .
o e . . hangos ¥ e o8
— decompensare in stari de stress, infectii ~ Hgfrrion & i

severe, interventji chirurgicale, deshidratari

= Manifestari CLINICE: Gl Digturbanices
— astenie si adinamie severa Weakneso

— deshidratare severa

. j— Weight Loss

o oligoanurie Adrenal Crisis:
. Profound Fatigue
Dehydration
o hipoTA (colaps vascular) s LI
— hiponatremie et
. | *Serum K - ) )
— HIPERpotasemie 007 e

48
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